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(54) Title: MULTIPLE ENZYME GRANULATE 
(54) Bezetchnung: MEHRENZYMGRANULAT 
(57) Abstract 

A process for preparing granulated enzyme compositions with a mean particle size from 1 mm to 2.2 mm is to be improved, so that 
two or more enzymes capable of reacting together may be incorporated into the same granulate. For that purpose, an initial enzyme mixture 
obtained by mixing a concentrated fermentation broth of a first enzyme, if required freed from insoluble components, with an organic and/or 
inorganic carrier and if required with a granulating aid as additives, is extruded, if required the extra date is formed into pellets in a pelleting 
machine, is dried and mixed with a particulate second enzyme and if required with other particulate enzymes in agglomerating conditions, 
if required using a binder and if required applying a dye or pigment<ontaining coating. The mean particle size of the extrudate core that 
contains the first enzyme is 1.1 to 3 times larger than that of die second or others particulate enzymes. 

(57) Zusammenfassung 

Ein Verfahren zur Herstellung von granularen Erjzymzubereinmgen mit mittleren Teikhengrdfien von 1 mm bis 2,2 mm sollte so 
verbessert werden, daft zwei oder mehrere Enzyme, welche miteinander reagieren kdnnen, in dasselbe Granular eingearbeitet werden 
konnen. Dies gelang im wcsentlichen durch Extrudieren eines dutch Vermischen einer gegebenfalls von unldslichen Bestandteilen 
befreiten und auflconzentrierten Fermentationshrune eines ersten Enzyms mit organise hem und/oder anorganischem Tragermaterial und 
gegebenenfalls Granulierhilfsmittel als Zuschlagstoffen entstandenen Enzym-Vorgcmischs, gegebenenfalls Spharomsierung des Extzudats 
in einem Rondiergerat, Trocknung, Vermischen mit einem teilchenfbrmig konfeknoniertem zwei ten Enzym und ;egebenenfalls weiteren 
teilchenformig konfektionierten Enzymen unter Agglomerationsbedingungen, wobei gegebenenfalls ein Bindemiruil zum Finsatz kommt, 
und gegebenenfalls Aufbringen eines Farbstoff oder Pigment enthaltenden Oberzugs, wobei die rnMere TeilchengroBe des das erste Enzym 
enthaltenden Extrudatkems das 1,1- bis 3-fache derjenigen des zwei ten oder weiteren teuchentormig konfektionierten Enzyms betragt 
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" Mehrenzymoranulat " 



Die Erf inching betrifft ein Enzymgranulat, das raindestens zwei verschiedene 
Enzyme enthait, ein Verfahren zu seiner Herstellung und die Verwendung des 
Granulats in festen oder flQssigen Wasch- und Reinigungsmitteln. 

Enzyme, insbesondere Proteasen, finden ausgedehnte Verwendung in Wasch-, 
Waschhilfs- und Reinigungsmitteln. Oblicherweise kommen die Enzyme dabei 
nicht a Is Konzentrate, sondern in Mischungen mit einem VerdQnnungs- und 
Tragermaterial zum Einsatz. Mischt man solche Enzymzubereitungen Oblichen 
Waschmitteln bei, so kann beim Lagern ein erheblicher Abbau der Enzymak- 
tivitat eintreten, insbesondere wenn bleichaktive Verbindungen zugegen 
sind. Das Aufbringen der Enzyme auf TrSgersalze unter gleichzeitiger Gra- 
nulation gemSB der deutschen Offenlegungsschrift DT 16 17 190 beziehungs- 
weise durch Aufkleben mit nichtionischen Tensiden gemSB der deutschen Of- 
fenlegungsschrift DT 16 17 118 oder wSBrigen LQsungen von Celluloseethern 
gemSB der deutschen Offenlegungschrift DT 17 87 568 fflhrt nicht zu einer 
nennenswerten Verbesserung der Lagerstabilitat, da sich die empf indlichen 
Enzyme in solchen Aufmischungen in der Regel auf der Oberfiache der Tr3- 
gersubstanz befinden. Zwar kann die Lagerstabilitat der Enzyme wesentlich 
erhSht werden, wenn man die Enzyme mit dem Tragermaterial urnhQllt bezie- 
hungsweise in dieses einbettet und anschlieBend durch Extrudieren, Pressen 
und Spheronisieren in die gewunschte Partikelform uberfuhrt, wie zum Bei- 
spiel in der deutschen Patentschrift DE 16 17 232, der deutschen Offenle- 
gungsschrift DT 20 32 768 und den deutschen Auslegeschriften DE 21 37 042 
und DE 21 37 043 beschrieben. Derartige Enzymzubereitungen besitzen jedoch 
nur mangelhafte Loslichkeitseigenschaften. Die ungelSsten Partikel. k5nnen 
sich im Waschgut verfangen und dieses verunreinigen bzw. sie werden unge- 
nutzt in das Abwasser QberfQhrt. Aus der deutschen Offenlegungsschrift 
DT 18 03 099 bekannte Einbettungsmittel, die aus einem Gemisch fester S3u- 
ren beziehungsweise saurer Salze und Carbonaten beziehungsweise Bicarbo- 
naten bestehen und bei Wasserzusatz zerfallen, verbessern zwar das L6sungs- 
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vermogen, sind aber ihrerseits sehr empf indlich gegen Feuchtigkeit und 
erf order n daher zusatzliche SchutzmaBnahmen. Ein weiterer Nachteil der 
vorgenannten Zubereitung ist darin zu sehen, daB die Enzyme nur in Form 
trockener Pulver verarbeitet werden konnen. Die Qblicherweise bei der En- 
zymherstellung anfallenden Fermentbruhen lassen sich in dieser Form nicht 
einsetzen, sondern mlissen zuvor entwassert werden. 

Aus der europaischen Patentschrift EP 168 526 sind Enzymgranulate bekannt, 
die in Wasser quellf&hige Starke, Zeolith und wasserlSsliches Granulier- 
hilfsmittel enthalten. In diesem Dokument wird ein das obengenannte Prob- 
lem umgehendes Herstellungsverfahren fur derartige Formulierungen vorge- 
schlagen, das im wesent lichen darin besteht, eine von unlSslichen Bestand- 
teilen befreite Fermenterlosung aufzukonzentrieren, mit den genannten Zu- 
schlagstoffen zu versetzten und das entstandene Gemisch zu granulieren. 
Das Verfahren mit dem dort vorgeschlagenen Zuschlagstoffgemisch wird vor- 
teilhaft mit Fermentationslosungen durchgefQhrt, die auf einen relativ 
hohen Trockensubstanzgehalt, beispielsweise 55 Gew.-% f aufkonzentriert 
worden sind. 

Aus der internationalen Patentanmeldung WO 92/11347 sind Enzymgranulate 
zum Einsatz in kfirnigen Wasch- und Reinigungsmitteln bekannt, die 2 Gew.-% 
bis 20 Gew.-% Enzym f 10 Gew.-% bis 50 Gew.-% quellfahige StSrke, 5 Gew.-% 
bis 50 Gew.-% wasserlosliches organisches Polymer als Granulierhilfsmit- 
tel, 10 Gew.-% bis 35 Gew.-% Getreidemehl und 3 Gew.-% bis 12 Gew.-% Was- 
ser enthalten. Durch derartige Zuschlagstoffe wird die Enzymverarbeitung 
ohne gr6Bere Aktivitatsverluste mSglich und auch die LagerbestSndigkeit 
der Enzyme in den Granulaten ist zufriedenstellend. 

Wie anhand der genannten Dokumente beispielhaft geschildert, existiert ein 
breiter Stand der Technik auf dem Gebiet der Herstellung von granularen 
Enzymzubereitungen, so daB dem Fachmann verschiedene MSglichkeiten zur 
teilchenformigen Konfektionierung von einzelnen Enzymen zur Verfiigung ste- 
hen. Die genannten Methoden versagen jedoch, wenn es darum geht, zwei oder 
mehrere Enzyme, welche miteinander reagieren kSnnen, in dasselbe Granulat 
einzuarbeiten. Insbesondere stellt sich dieses Problem ira Zusammenhang mit 
Protease, welche als proteinabbauendes Enzym naturgemSB in der Lage ist, 
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ein gleichzeitig vorhandenes zweites und/oder weiteres Enzym zu zersetzen. 
Wenn diese Zersetzung bei der Herstellung und/oder wfihrend der Lagerung 
der Enzymgranulate eintritt, ist die Wirkung des zweiten und/oder weiteren 
Enzyms unter Anwendungsbedingungen nicht mehr gewahrleistet. 

Auch zur Losung dieses Problems gibt es Ansatze im Stand der Technik. So 
wird in der international en Patentanmeldung WO 90/09440 ein Zweienzymgra- 
nulat dadurch hergestellt, daB man einen protease- und cellulosehaltigen 
Kern mit insgesamt 10 Schichten (abwechselnd Stearinsaure-/Palmitinsaure- 
glycerid und Kaolin) Gberzieht, wobei in den Beispielen die Menge des 
Schutzilberzugsmaterials diejenige des Kerns Qbersteigt, anschlieBend ein 
Gemisch aus einem zweiten Enzym, einem Bindemittel, einem FQllmaterial und 
einem Granulierhilfsmittel aufbringt und schlieBlich mit einer auBeren 
Coatingschicht umhiillt. Ein derartiges Herstellverfahren ist wegen des 
hohen Bedarfs an Trennmaterial zwischen dem enzymhaltigen Kern und der das 
zweite Enzym enthaltenden, weiter auBen liegenden Schicht ungunstig. 

Aus der europHischen Patentanmeldung EP 304 332 ist bekannt, daB man ein 
enzymhaltiges Basisgranulat mit pulverformigen Komponenten, welche ein 
zweites Enzym umfassen, umhQllen kann. Diese Art der Herstellung von Mehr- 
enzymgranulaten fQhrt jedoch zu mangelnder StabilitSt des zweiten, in der 
SuBeren Schicht befindlichen Enzyms, das Qberdies nachteiligerweise zuvor 
in feinteiliger Pulverform vorliegend zubereitet werden muB. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein m5glichst einf aches Herstellungsverfah- 
ren fur teilchenformige Enzymzubereitungen zu entwickeln, welche minde- 
stens zwei verschiedene, miteinander reagierende Enzyme enthalten, wobei 
die Enzyme ohne Aktivitatsverlust in das Mehrenzymgranulat eingearbeitet 
werden mflssen und dort lagerstabil verbleiben sollen. Dies gelang Ober- 
raschenderweise im wesentlichen durch den Einsatz zweier separat herge- 
stellter, jeweils ein Enzym enthaltender Granulate mit unterschiedlichen 
KorngroBen in einem anschlieBenden Cogranulationsschritt, in dem das klei- 
nere Granulat agglomerierend das groBere Granulat umhQllt. 

Die Erfindung betrifft demgeraaB ein Verfahren zur Herstellung von Enzym- 
granulaten mit mittleren KorngroBen von 1 mm bis 2,2 mm, welche mindestens 
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zwei verschiedene Enzyme enthalten, durch Extrudieren eines durch Vermi- 
schen einer gegegebenfalls von unlbslichen Bestandteilen befreiten und 
aufkonzentrierten Fermentationsbruhe eines ersten Enzyms mit organischem 
und/oder anorganischem TrSgermaterial und gegebenenfalls Granulierhilfs- 
raittel als Zuschlagstoffen entstandenen Enzym- Vorgemischs, gegebenenfalls 
SphSronisierung des Extrudats in einem Rondiergerat, Trocknung, Vermischen 
mit einem teilchenfSrmig konfektioniertem zweiten Enzym und gegebenenfalls 
weiteren teilchenf5rmig konfektionierten Enzymen unter Agglomerationsbe- 
dingungen, wobei gegebenenfalls ein Bindemittel zum Einsatz kommt.und ge- 
gebenenfalls Aufbringen eines Farbstoff oder Pigment enthaltenden Uber- 
zugs, wobei die mittlere TeilchengrBBe des das erste Enzym enthaltenden 
Extrudatkerns das 1,1- bis 3-fache, vorzugsweise das 1,1- bis 2,5-fache 
und insbesondere das 1,3- bis 2-fache derjenigen des zweiten oder weiteren 
teilchenfSrmig konfektionierten Enzyms betragt. Bei diesen GrSBenverhSlt- 
nissen sind die die KontaktflSchen zwischen den zu agglomerierenden K5r- 
nern bezogen auf deren Gesamtoberfiache besonders gQnstig. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist ein fBr die Einarbeitung in ins- 
besondere teilchenfbrmige Wasch- oder Reinigungsmittel geeignetes Enzym- 
granulat, enthaltend Enzym und anorganisches und/oder organ isches Trfiger- 
material sowie gegebenenfalls Granulierhilfsmlttel, welches dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB es aus einem extrudierten, ein erstes Enzym enthal- 
tenden Kern, an den Teilchen, welche ein zweites Enzym und gegebenenfalls 
Teilchen, welche weitere Enzyme enthalten, agglomeriert sind, und einem 
aufgespruhten AuBencoating besteht, wobei vorzugsweise die mittlere Teil- 
chengroBe der zuvor separat hergestellten, ein zweites Enzym oder die 
weiteren Enzyme enthaltenden Teilchen das 0,5- bis 0,9-fache derjenigen 
des Extrudatkerns betrfigt. 

Vorzugsweise handelt es sich bei dem Enzym im Granulatkern um Protease und 
bei dem in den separat hergestellten, kleineren Teilchen, welche an das 
Extrudat agglomerieren, enthaltenen Enzym beziehungsweise bei den Enzymen, 
falls mehrere verschiedene kleinere Teilchen eingesetzt werden, um Amy- 
lase, Lipase, Cellulase und/oder Oxidase, obwohl im erfindungsgemaBen Ver- 
fahren auch zum Erfolg fOhrt, wenn die Protease in den aufzuagglomerieren- 
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den kleineren Teilchen enthalten ist und im Extrudatkern eines der genann- 
ten anderen Enzyme vorhanden ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das erf indungsgemaBe Enzym- 
granulat in seinem durch Extrusion hergestellten Kern Protease und in den 
daran agglomerierten kleineren Teilchen Lipase, wobei letztere vorzugs- 
weise aus Huraicola lanuginosa, wie beispielsweise in den europaischen Pa- 
ten tanmeldungen EP 258 068, EP 305 216 und EP 341 947 beschrieben, aus 
Bacillus-Arten, wie beispielsweise in der internationalen Patentanmeldung 
WO 91/16422 oder der europaischen Patentanmeldung EP 384 717 beschrieben, 
aus Pseudomonas-Arten, wie beispielsweise in den europaischen Patentanmel- 
dungen EP 468 102, EP 385 401, EP 375 102, EP 334 462, EP 331 376, 
EP 330 641, EP 214 761, EP 218 272 oder EP 204 284 oder der internationa- 
len* Patentanmeldung W0 90/10695 beschrieben aus Fusarium-Arten, wie bei- 
spielsweise in der europaischen Patentanm: dung EP 130 064 beschrieben, 
aus Rhizopus-Arten, wie beispielsweise in dsr europaischen Patentanmeldung 
EP 117 553 beschrieben, oder aus Aspergillus-Arten, wie beispielsweise in 
der europaischen Patentanmeldung EP 167 309 beschrieben, gewinnbar ist. 
Geeignete Lipasen sind beispielsweise unter den Namen Lipolase( R ), Lipo- 
zym( R ), Amano( R )-Lipase, Toyo-Jozo( R )-Lipase, Meito( R )-Lipase, und Dio- 
synth( R )-Lipase im Handel erhaitlich. 

Besonders fur den Einsatz in GeschirrspQlmitteln, insbesondere zum maschi- 
nellen Einsatz, geeignet ist ein erf indungsgemaBes Mehrenzymgranulat , wel- 
ches in seinem Extrudatkern Protease und in den aufagglomerierten kleine- 
ren Teilchen Amylase enthalt. Auch die umgekehrte Zusaramensetzung, das 
heiBt Amylase im Extrudatkern und Protease in den kleineren Teilchen, ist 
m5glich. Geeignete Amylasen sind beispielsweise unter den Namen Maxamyl( R ) 
und Termamyl( R ) handelsublich. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform enthalt das erf indungsgemaBe 
Enzymgranulat zwei verschiedenartige kleinere Teilchen an einem protease- 
haltigen Extrudatkern agglomeriert, wobei die kleineren Teilchen entweder 
lipasehaltig oder cellulasehaltig sind. Derartige erf indungsgemaBe Enzym- 
granulate konnen durch zeitlich nachfolgendes Aufagglomerieren erst eines 
und dann des anderen kleineren Enzymteilchens hergestellt werden. Wegen 
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seiner Einfachheit bevorzugt ist allerdings das Vermischen der beiden klei- 
neren Enzynrteilchen mit dera Extrudatkern und das gleichzeitige Aufagglome- 
rieren be i der kleinerer Enzynrteilchen auf den Extrudatkern. 

Als im Extrudatkern des erf indungsgemSBen Enzymgranulats enthaltene Enzyme 
(erstes Enzym) kommen in erster Linie die aus Mikroorganismen, wie Bak- 
terien oder Pilzen, gewonnenen Proteasen, Lipasen, Amylasen, Cellulasen 
und Oxidasen in Frage, wobei Proteasen, insbesondere die von Bacillus-Ar- 
ten erzeugten, bevorzugt sind. Sie konnen in bekannter Weise durch Fermen- 
tationsprozesse aus geeigneten Mikroorganismen gewonnen werden, die zum 
Beispiel in den deutschen Offenlegungsschriften DE 19 40 488, DE 20 44 161, 
0E 22 01 803 und DE 21 21 397, den US-amerikanischen Patentschriften 
US 3 632 957 und US 4 264 738, der europSischen Patentanmeldung EP 006 638 
sowie der internationalen Patentanmeldung WO 91/2792 beschrieben sind. 

Das erste Enzym ist in den erf indungsgemSBen Granulaten vorzugsweise in 
Mengen von 4 Gew.-% bis 20 Gew.-% enthalten. Falls es sich bei dem erfin- 
dungsgemaBen Enzymgranulat urn eine proteasehaltige Formulierung handelt, 
betrSgt die Proteaseaktivitat vorzugsweise 70 000 Proteaseeinheiten (PE, 
bestimmt nach der in Tenside 7 (1970), 125 beschriebenen Methode) bis 
350 000 PE, insbesondere 120 000 PE bis 300 000 PE, pro Gramm Enzymgra- 
nulat. 

Die Herstellung der das erste Enzym enthaltenden Teilchen, der sogenannten 
Extrudatkerne, an welche die kleineren, das zweite Enzym enthaltenden Teil- 
chen agglomerieren, beinhaltet einen Extrusionsschritt, wie unten beschrie- 
ben. 

Die Herstellung der kleineren Teilchen, welche das zweite Enzym enthalten, 
ist nicht auf ein besonderes Verfahren beschrankt, sofern darauf geachtet 
wird, daB das Herstel lungs verfahren Enzymgranulate mit mittleren Teilchen- 
grSBen ergibt, wie sie fflr das erf indungsgenfiBe Verfahren erforderlich 
sind. MSglich ist demnach, auch das das zweite Enzym enthaltende kleinere 
Teilchen durch ein Extrusionsverfahren, wie beispielsweise in der interna- 
tionalen Patentanmeldung W0 92/11347 oder der europSischen Patentschrift 
EP 168 526 beschrieben, herzustellen. Vorzugsweise stellt man die das zwei- 
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te Enzym enthaltenden Teilchen durch Aufbaugranulation aus einem anorga- 
nischen und/oder organischen Tragermaterial und wSBriger Enzymlosung her. 
Ein solches Vorgehen unter Verwendung von anorganischera Salz und Cellulo- 
sefasern im Tragermaterial und Wasser und/oder wachsartiger Substanz als 
Bindemittel ist bei spiel sweise in der deutschen Patentschrift DE 27 30 481 
beschrieben. Auch die neben dem zweiten Enzym enthaltenen weiteren Bestand- 
teile der kleineren Teilchen sind nicht kritisch, obwohl fur den bevor- 
zugten Einsatz des erf indungsgemSBen Enzymgranulats in Wasch- und Reini- 
gungsmitteln Qbliche Inhaltsstoffe solcher Mittel oder zumindest mit die- 
sen vertragliche Stoffe bevorzugt sind. Vorzugsweise enthalten die klei- 
neren, das zweite Enzym enthaltenden Teilchen anorganisches Salz, insbe- 
sondere Alkalisulfat und/oder -chlorid, in Mengen von, jeweils bezogen auf 
gesamtes kleineres Teilchen, 30 Gew.-% bis 80 Gew.-%, faser- oder pulver- 
fSrmige Cellulose in Mengen von 2 Gew.-% bis 40 Gew.-%, Bindemittel, ins- 
besondere Dextrose, Saccharose, Polyvinylalkohol und/oder Polyvinylpyrro- 
lidon, in Mengen von 0,1 Gew.-% bis 15 Gew.-%. 

Als Tragermaterial ien far das im Extrudatkern enthaltene erste Enzym sind 
im Prinzip alle organischen oder anorganischen pulverformigen Substanzen 
brauchbar, welche die zu granulierenden Enzyme nicht oder nur tolerierbar 
wenig zerstoren oder desaktivieren und unter Extrusions- und den nachfol- 
genden Granulationsbedingungen stabil sind. Zu derartigen Substanzen geho- 
ren beispielsweise Starke, Getreidemehl , Cellulosepulver, Alkalialumosili- 
kat, insbesondere Zeolith, Schichtsilikat, zum Beispiel Bentonit oder Smec- 
tit, und wasserlSsliche anorganische oder organische Salze, zum Beispiel 
Alkalichlorid, Alkalisulfat, Alkalicarbonat oder Alkaliacetat, wobei Na- 
trium oder Kalium die bevorzugten Alkalimetalle sind. Bevorzugt wird ein 
TrSgermaterialgemisch aus in Wasser quellfahiger StSrke, Getreidemehl und 
gegebenenfalls Cellulosepulver sowie Alkalicarbonat eingesetzt. 

Bei der in Wasser quellffihigen Starke handelt es sich vorzugsweise urn Mais- 
starke, Reisstarke, Kartoffelstarke oder Gemische aus diesen, wobei der 
Einsatz von MaisstSrke besonders bevorzugt ist. Quellf&hige Starke ist in 
den Extrudatkernenen vorzugsweise in Mengen von 20 Gew.-% bis 50 Gew.-%, 
insbesondere von 25 Gew.-% bis 45 Gew.-%, jeweils bezogen auf Extrudatkern, 
enthalten. Dabei betr8gt die Summe der Mengen der quellfahigen Starke und 
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des Mehls vorzugsweise nicht Qber 80 Gew.-%, insbesondere 32 Gew.-% bis 
65 Gew.-%. 

Bei dem geeigneten Getreideraehl handelt es sich insbesondere urn ein aus 
Weizen, Roggen, Gerste oder Hafer herstellbares Produkt oder um ein Ge- 
raisch dieser Mehle, wobei Vollkornmehle bevorzugt sind. Unter einem Voll- 
kornmehl wird im Rahmen der Erfindung ein nicht vol! ausgemahlenes Mehl 
verstanden, das aus ganzen, ungeschaiten Kernern hergestellt worden ist 
oder zumindest Oberwiegend aus einem derartigen Produkt besteht, wobei der 
Rest aus voll ausgemahlenem Mehl beziehungsweise Starke besteht. Vorzugs- 
weise werden handelsQbliche Weizenmehl-Qualitaten, wie Type 450 oder Ty- 
pe 550, eingesetzt. Auch die Verwendung von Mehlprodukten der zu vorge- 
nannten quellfShigen StSrken fQhrenden Getreidearten ist mBglich, wenn 
darauf geachtet wird, daB die Mehle aus den ganzen Kdrnern hergestellt 
worden sind. Durch die Mehlkomponente des Zuschlagstoffgemisches wird be- 
kannterroaBen eine wesentliche Geruchsreduzierung der Enzymzubereitung er- 
reicht, welche die Geruchsverminderung durch die Einarbeitung gleicher 
Mengen entsprechender Starkearten bei weitem Obertrifft. Derartiges Ge- 
treidemehl ist in den Extrudatkernen fur die erfindungsgemSBen Enzymextru- 
date vorzugsweise in Mengen von 10 Gew.-% bis 35 Gew.-%, insbesondere von 
15 Gew.-% bis 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf Extrudatkern , enthalten. 

Als zusatzliche Bestandteile des Tragermaterials fur das im Extrudatkern 
enthaltene erste Enzym konnen Granulierhilfsmittel vorhanden sein, zu de- 
nen beispielsweise Cellulose- oder Starkeether, wie Carboxymethylcellulo- 
se, Carboxymethyl starke, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxy- 
propyl cellulose sowie entsprechende Cellulosemischether, Gelatine, Casein, 
Traganth, Maltodextrose, Saccharose, Invertzucker, Glukosesirup oder an- 
dere in Wasser losliche beziehungsweise gut dispergierbare Oligomere oder 
Polymere naturlichen oder synthetischen Ursprungs verwendet werden. Zu den 
synthetischen wasser 16s lichen Polymeren sind Alkyl- bzw. Alkenylpolyethoxy- 
late, Polyethylenglykole, Polyacrylate, Polymethacrylate, Copolymere der 
Acrylsaure mit Maleinsaure oder vinylgruppenhaltigen Verbindungen, ferner 
Polyvinylalkohol, teilverseiftes Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon 
zu rechnen. Soweit es sich bei den vorgenannten Granulierhilfsmitteln um 
solche mit Carboxylgruppen handelt, liegen diese normalerweise in Form 
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ihrer Alkalisalze, insbesondere 1hrer Natriumsalze vor. Derartige Granu- 
lierhilfsmittel konnen in den erfindungsgemSB geeigneten Enzymextrudaten 
in Mengen bis zu 10 Gew.-%, insbesondere von 0,5 Gew.-% bis 8 Gew.-%, je- 
weils bezogen auf Extrudatkern , enthalten sein. Polyethylenglyko.le werden 
vorzugsweise unter denjenigen mit mittleren Molmassen von 200 bis 600 aus- 
gewShlt. HShermolekulare Polyethylenglykole, das heiBt solche mit einem 
mittleren Molekulargewicht flber 1000, sind zwar als synthetische wasser- 
ISsliche Polymere mit guter staubbindender Wirkung brauchbar, doch konnen 
gerade die hohermolekularen Polyethylenglykole oft eine unerwflnschte Er- 
hfihung der Auflosezeit des Extrudatkerns unter Anwendungsbedingungen in 
Wasser bewirken, so daQ diese Substanzen im Extrudatkern des erfindungs- 
gemSBen Enzymgranulats vorzugsweise fehlen. Der Substitutionsgrad bei vor- 
zugsweise eingesetzten Carboxymethylcellulosen liegt im Bereich von 0,8 
bis 0,95, da bei deren Einsatz besonders feste GranulatkSrner erhalten 
werden beziehungsweise geringere Mengen erforderlich sind, urn eine be- 
stimmte Granul attest igke it zu erreichen, als bei Einsatz von Cellulose mit 
niedrigerem Substitutionsgrad. AuBerdem kann durch den Einsatz der genann- 
ten hohersubstituierten Carboxymethylcellulose bei der Herstellung der 
Granulate im Extrusionsschritt ein hfiherer Durchsatz durch den Extruder 
erreicht werden. Unter dem Substitutionsgrad der Carboxymethylcellulose 
ist die Zahl der veretherten, eine Carboxymethylgruppe tragenden Sauer- 
stoffatome pro Saccharid-Monomer der Cellulose zu verstehen. 

Der Extrudatkern des erfindungsgemSBen Enzymgranulats enthSlt in einer 
bevorzugten Ausfuhrungsform 4 Gew.-% bis 20 Gew.-%, berechnet als Trocken- 
substanz, Protease, Lipase, Amylase und/oder Cellulase, 70 Gew.-% bis 
90 Gew.-% anorganisches und/oder organisches TrSgermaterial und 5 Gew.-% 
bis 50 Gew.-% carboxymethylcellulosehaltiges Granulierhilfsmittel sowie 
als Rest auf 100 Gew.-% Wasser. 

Als Granulierhilfsmittel enthSlt der Extrudatkern des erfindungsgemSBen 
Enzymgranulats vorzugsweise ein Gemisch aus, jeweils bezogen auf Extrudat- 
kern, 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere 0,5 Gew.-% bis 5 Gew.-% Carb- 
oxymethylcellulose sowie 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere 0,5 Gew.-% 
bis 4 Gew.-% Polyethylenglykol mit einer mittleren Molmasse von 200 bis 
600 und/oder eines Alkyl- bzw. Alkenylpolyethoxylats gemSB Forme! (I), 
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R-(0CH 2 CH 2 ) n -0H (I) 

in der R einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder Alkenylrest mit 
bis zu 3 C-C-Doppelbindungen mit 10 bis 22, insbesondere 12 bis 18 C-Ato- 
men und der mittlere Ethoxylierungsgrad n eine Zahl von 30 bis 80 bedeu- 
tet. 

Zur Hers te Hung der erf indungsgemSBen Enzymgranulate geht man vorzugsweise 
von Fermentbruhen aus, die von unloslichen Begleitstoffen, beispielsweise 
durch Mikrofiltration, befreit werden. Die Mikrof iltration wird dabei vor- 
zugsweise als Querstrom-Mikrof iltration unter Verwendung porSser Rohre mit 
Mikroporen groBer 0,1 ym f FlieBgeschwindigkeiten der KonzentratlSsung von 
mehr als 2 m/s und einem Druckunterschied zur Permeatseite von unter 5 bar 
durchgefuhrt, wie zum Beispiel in der europSischen Patentanmeldung 
EP 200 032 beschrieben. AnschlieBend wird das Mikrof iltrationspermeat vor- 
zugsweise durch Ultrafiltration, gegebenenfalls mit anschlieBender Vakuum- 
eindampfung, aufkonzentriert. Die Aufkonzentration kann dabei, wie in der 
international Patentanmeldung W0 92/11347 beschriebnen, so gefuhrt wer- 
den, daB man nur zu relativ niedrigen Gehalten an Trockensubstanz von vor- 
zugsweise 5 Gew.-% bis 50 Gew.-%, insbesondere von 10 Gew.-% bis 40 Gew.-% 
gelangt. Das Konzentrat wird einem zweckmaBigerweise zuvor hergestellten 
trockenen, pulverformigen bis kornigen Gemisch der oben beschriebenen Zu- 
schlagstoffe zudosiert. Die Zuschlagstoffe werden vorzugsweise so unter 
den genannten Tragermaterialien und Granulierhilfsmitteln ausgewShlt, daB 
das entstehende Enzymextrudat ein Schuttgewicht von 700 g/1 bis 1200 g/1 
aufweist. Der Wassergehalt der Mischung sollte so gewahlt werden, daB sie 
sich bei der Bearbeitung mit ROhr- und Schlagwerkzeugen in kBrnige, bei 
Raumtemperatur nicht klebende Partikel QberfQhren und bei Anwendung h5- 
herer DrQcke plastisch verformen und extrudieren 18Bt. Das rieselfahige 
Vorgemisch wird im Prinzip bekannter Weise anschlieBend in einem Kneter 
sowie einem angeschlossenen Extruder zu einer plastischen Masse verar- 
beitet, wobei als Folge der mechanischen Bearbeitung sich die Masse auf 
Temperaturen zwischen 40°C und 60°C, insbesondere 45°C bis 55°C erwarmen 
kann. Das den Extruder verlassende Gut wird durch eine Lochscheibe mit 
nachfolgendem Abschlagmesser gefuhrt und dadurch zu zylinderformigen Par- 
tikeln definierter GroBe zerkleinert. ZweckmSBigerweise betragt der Durch- 
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messer der Bohrungen in der Lochscheibe 0,7 mm bis 1,2 mm, vprzugsweise 
0,8 mm bis 1,0 mm. Das VerhSltnis zwischen LSnge und Dicke des Extrudats 
liegt vorzugsweise im Bereich von 0,9 bis 1,1, insbesondere bei 1,0. Die 
in dieser Form vorliegenden Partikel kSnnen, gegebenenfalls nach einem 
Trocknungsschritt, direkt weiterverarbeitet werden. Es hat sich jedoch als 
vorteilhaft erwiesen, die den Extruder und Zerhacker verlassenden zylin- 
drischen Partikel anschlieBend zu sphfironisieren, das heiBt sie in ge- 
eigneten Vorrichtungen abzurunden und zu entgraten. Ein solches Spharo- 
nisierungsverfahren ist beispielsweise in den deutschen Auslegeschriften 
DE 21 37 042 und DE 21 37 043 beschrieben. Man verwendet hierzu eine Vor- 
richtung, die aus einem zylindrischen BehSlter mit stationSren, festen 
Seitenwanden und einer bodenseitig drehbar gelagerten Reibplatte bestehen. 
Vorrichtungen dieser Art sind unter der Warenbezeichnung Marumerizer( R ) in 
der Technik verbreitet. Nach der Spharonisierung werden die noch feuchten 
Kugelchen kontinuierlich oder chargenweise, vorzugsweise unter Verwendung 
einer Wirbelschichttrockenanlage, bei vorzugsweise 35 °C bis 50 °C und 
insbesondere bei einer maximalen Produkttemperatur von 45 °C, bis zu einem 
Restfeuchtegehalt von 4 Gew.-% bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 5 Gew.-% bis 
8 Gew.-% getrocknet, falls sie vorher hohere Wassergehalte aufweisen. 
ZweckmSBigerweise in diesem Verfahrensstadium kbnnen durch Sieben oder 
Windsichten bei der Herstellung des Extrudatkerns eventuell auftretende 
staubformige Anteile mit einer KorngrSBe unter 0,1 mm, insbesondere unter 
0,4 mm sowie eventuelle Grobanteile mit einer KorngrSBe uber 2 mm, insbe- 
sondere Qber 1,6 mm entfernt und gegebenenfalls in den Herstellungsprozess 
zuruckgefiihrt werden. Vorzugsweise wird der ExtrusionsprozeB so geftihrt, 
daB die fur die erf indungsgemSBen Enzymgranulate geeigneten entstehenden 
Extrudatkerne eine derartige TeilchengroBenverteilung aufweisen, daB we- 
niger als 10 Gew.-%, insbesondere weniger als 2 Gew.-% der Teilchen einen 
Durchmesser unter 0,2 mm, 10 Gew.-% bis 20 Gew.-% der Teilchen einen Durch- 
messer von 0,2 mm bis unter 0,4 mm und 80 Gew.-% bis 90 Gew.-% der Teil- 
chen einen Durchmesser von 0,4 mm bis unter 0,8 mm aufweisen. 

Nach oder vorzugsweise wahrend der Trocknung konnen zusStzlich Stoffe zum 
UmhQllen und Beschichten der Extrudatpartikel eingebracht werden. Dies 
kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn der so hergestellte, erfin- 
dungsgemaB geeignete Extrudatkern vor seiner Weiterverarbeitung zum ferti- 
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gen erf indungsgemSBen Enzymgranulat Qber einen ISngeren Zeitrauni zwischen- 
gelagert werden soil. Falls sich die weiteren Verarbeitungsschritte direkt 
anschlieBen, ist das Aufbringen einer SchutzumhQllung auf den Extrudatkern 
in der Regel nicht erforderlich. 

Das so erhaltene Kernteilchen, welches das erste Enzym enthait, wird mit 
einem auf beliebige Weise teilchenformig konfektioniertem zweiten Enzym 
und gegebenenfalls weiteren teilchenformig konfektionierten Enzymen unter 
Agglomerationsbedingungen vermischt, wobei wesentlich ist, daB die mit dem 
Extrudat zu vermischenden Teilchen einen derartigen mittleren Teilchen- 
durchmesser aufweisen, daB die mittlere TeilchengroBe des das erste Enzym 
enthaltenden Extrudats das 1,1- bis 3-fache derjenigen des zweiten oder 
weiteren teilchenformig konfektionierten Enzyms betrSgt. Vorzugsweise be- 
sitzen die kleineren, das zweite Enzym oder die weiteren Enzyme enthal- 
tenden Teilchen eine derartige GrOBenverteilung, daB weniger als 25 %, 
insbesondere weniger als 20 % der Teilchen einen Durchmesser unter 0,5 mm, 
von 20 % bis 60 % der Teilchen einen Durchmesser im Bereich von 0,5 mm bis 
0,87 mm und 100 % der Teilchen einen Durchmesser unterhalb von 1,2 mm auf- 
weisen. Demgegenuber weisen vorzugsweise weniger als 10 %, insbesondere 
weniger als 6 % der Extrudatkerne einen Durchmesser unterhalb von 0,61 mm 
und weniger als 10 % der Extrudatkerne einen Durchmesser Qber 1,23 mm, 
insbesondere Qber 1,22 mm auf. 

Vorzugsweise werden die Mengenverh&ltnisse von Extrudatkern zu kleinerem 
Enzymteilchen in Abh5ngigkeit von den verschiedenen TeilchengrbBen gewahlt. 
So ist es erf indungsgemSB moglich, bei Extrudatkernen, welche einen 2,5- 
bis 3-fachen mittleren Teilchendurchmesser der kleineren Enzymteilchen 
aufweisen, das GewichtsverhSltnis von Extrudatkern zu kleineren Enzymteil- 
chen im Bereich von 30:70 bis 90:10, insbesondere von 40:60 bis 60:40, 
einzustellen. Wenn die Extrudatkerne einen mittleren Teilchendurchmesser 
im Bereich vom 1,8- bis 2,2-fachen desjenigen der kleineren Enzymteilchen 
aufweisen, sind entsprechende Gewichtsverhaltnisse von mindestens 70:30 
bevorzugt. 

Vorzugsweise wird die Aufbaugranulation derart durchgefQhrt, daB man die 
Mischung der die Enzyme enthaltenden Teilchen in einer Wirbelschicht mit 
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einem Qblichen Bindemittel, welches in seiner einfachsten Ausfuhrungsform 
Wasser sein kann, besprQht. Geeignete Bindemittel finden sich auch unter 
den nichtionischen Tensiden und insbesondere unter den Filmbildnern unter 
den vorgenannten wasserloslichen organischen Polymeren, beispielsweise 
Carboxymethylcellulose und/oder Polyethylenglykol, die in Substanz Oder in 
insbesondere wSBriger Losung eingesetzt werden konnen. Geeignete nichtio- 
nische Tenside sind insbesondere solche, welche bei Raumtemperatur test 
und bei der Aggloraerationstemperatur gerade so flQssig sind, daB sie in 
der Lage sind, die Extrudatkerne mit den kleineren Enzymteilchen zu ver- 
kleben. Weiterhin lassen sich im Agglomerations stadium auch Farbstoffe 
oder Pigmente auf die Partikel aufbringen, um so eine eventuelle Eigenfar- 
be, die meist vom Enzymkonzentrat herrQhrt, zu Qberdecken beziehungsweise 
zu verandern. Als inerte und physiologisch unbedenkliche Pigmente haben 
sich insbesondere Titandioxid und Calciumcarbonat bewShrt, die anschlie- 
Bend oder vorzugsweise zusammen mit dem Bindemittel in wSBriger Dispersion 
eingebracht werden. Das Qber die Pigmentdispersion beziehungsweise flber 
das Bindemittel zugefQhrte Wasser wird bei der gleichzeitig vorgenommenen 
oder anschlieBend erneut erf or der lichen Trocknung wieder entfernt. 

Vorzugsweise wird im Verfahrensschritt des Zusammenfugens der einzelnen 
enzymhaltigen Teilchen zum erf indungsgemSBen Enzymgranulat als Bindemittel 
eine wSBrige Dispersion auf die enzymhaltigen Teilchen aufgesprQht, die 
40 Gew.-% bis 75 Gew.-% Wasser, 15 Gew.-% bis 30 Gew.-% f ilmbildendes Po- 
lymer, welches insbesondere eine Mischung aus Polyethylenglykol mit einem 
mittleren Molekulargewicht von 8000 bis 15000 und Carboxymethylcellulose 
im Gewichtsverhaltnis von 30:1 bis 50:1 ist, und 5 Gew.-% bis 30 Gew.-% 
Pigment, welches insbesondere eine Mischung aus Titandioxid und Calcium- 
carbonat im Gewichtsverhaltnis von 5:1 bis 10:1 ist t enthSlt. Die Menge 
des eingebrachten Bindemittels betrSgt vorzugsweise nicht flber 40 Gew.-%, 
insbesondere 10 Gew.-% bis 35 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtheit der en- 
zymhaltigen Teilchen, wobei insbesondere bei Einsatz von Wasser oder was- 
serhaltigem Bindemittel anschlieBend oder vorzugsweise wShrend des Auf- 
bringens des waBrigen Bindemittels auf Wassergehalte, bezogen auf entste- 
hendes erf indungsgemSBes Enzymgranulat, von 5 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbe- 
sondere von 7 bis 9 Gew.-% getrocknet wird. 
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Eine weitere Ausfuhrungsform des erfindungsgemSBen Verfahrens besteht da- 
rin, nicht samtliche groBeren Extrudatkerne mit den kleineren Enzymteil- 
chen zu umhQllen, sondern nur einen Teil, wenn dies fur den gewOnschten 
Anwendungszweck des entstehenden Gemischs aus erf indungsgemSBem Enzymgra- 
nulat und nicht mit zweitem Enzym urahQllten Extrudatkern zu genflgenden 
AktivitSten an zweitem Enzym fllhrt. 

Das erf indungsgemSBe Enzymgranulat wird vorzugsweise zur Herstellung 
fester, insbesondere teilchenfbrmiger Wasch- oder Reinigungsmittel verwen- 
det # die durch einfaches Vermischen der Enzymgranulate mit in derartigen 
Mitteln flblichen weiteren Pulverkomponenten erhalten werden kbnnen. Ein 
bevorzugter Einsatzbereich insbesondere erfindungsgemSBer Protease-Amyla- 
se-6ranulate liegt auf dem Gebiet der Geschirrreinigungsmittel fur die 
maschinelle Anwendung, welche vorzugsweise als verdichtete Pulver mit er- 
hohten SchQttgewichten im Bereich von bevorzugt 750 bis 1 000 g/1 oder in 
Tablettenform angeboten werden. Zur Herstellung derartiger Tabletten geht 
man vorzugsweise derart vor, daB man das erf indungsgemSBe Enzymgranulat 
mit alien weiteren Bestandteilen in einem Mischer vermischt und das Ge- 
misch mittels herkommlicher Tablettenpressen, beispielsweise Exzenter- 
pressen oder RundlSuferpressen, mit PreBdrucken im Bereich von 200 • 10 5 Pa 
bis 1 500 • 10 5 Pa verpresst. Man erhSlt so problemlos bruchfeste und den- 
noch unter Anwendungsbedingungen ausreichend schnell losliche Tabletten 
mit Biegefestigkeiten von normalerweise flber 150 Vorzugsweise weist 
eine derart hergestellte Tablette ein Gewicht von 15 g bis 40 g, insbe- 
sondere von 20 g bis 30 g, bei einem Durchmesser von 35 mm bis 40 mm auf. 

FQr die Einarbeitung in teilchenformige Wasch- und Reinigungsmittel weist 
das Enzymgranulat vorzugsweise mittlere Korngr6Ben im Bereich von 0,9 mm 
bis 1,8 mm, insbesondere von 1,0 mm bis 1,5 mm auf .Die erf indungsgemaBen 
Granulate enthalten vorzugsweise weniger als 5 Gew.-%, insbesondere hoch- 
stens 1 Gew.-% an Partikeln mit KorngrSBen auBerhalb des Bereichs von 
0,2 mm bis 1,6 mm. 

Die erfindungsgemSB erhaltene Enzymzubereitung besteht aus weitgehend ab- 
gerundeten, staubfreien Partikeln, die in der Regel ein Schuttgewicht von 
etwa 650 bis 1050 Grairan pro Liter, insbesondere 700 bis 880 Gramm pro Liter 
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aufweisen. Die genannten SchCittgewichte entsprechen in der Regel denjenigen 
der Ausgangspartikel. Die erf indungsgemaBen Granulate zeichnen sich durch 
eine sehr hohe LagerstabilitSt, insbesondere bei Temperaturen liber Raum- 
temperatur und hoher Luftfeuchtigkeit, aus, die obwohl miteinander rea- 
gieren konnende Enzyme vorhanden sind, nicht die LagerstabilitSt der se- 
parat gelagerten Bestandteile Extrudatkern und kleineres Enzymteilchen 
unterschreitet. Dies gilt sowohl fur die erf indungsgemSBen Enzymgranulate 
bzw. deren Bestandteile als solche wie auch fur die in teilchenformige 
Wasch- oder Reinigungsmittel eingearbeiteten erf indungsgemSBen Enzymgranu- 
late bzw. deren Bestandteile. Als weiterer Vorteil der erf indungsgemaBen 
Enzymgranulate ist ihr rasches Losungsverhalten unter Anwendungsbedingungen 
in der Waschflotte zu bemerken. Vorzugsweise setzen die erf indungsgemaBen 
Granulate 100 % ihrer Enzymaktivitat innerhalb von 3 Minuten, insbesondere 
innerhalb von 70 Sekunden bis 2 Minuten, in Wasser bei 25 °C frei. 
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Beispiele 

Beispiel 1 

Durch Fermentation von nach dem in der international en Patentanmeldung 
WO 91/2792 beschriebenen Verfahren durch Transformation einer Gensequenz 
aus Bacillus lentus DSM 5483 modif iziertem Bacillus licheniformis 
(ATCC 53926) analog dem in der deutschen Patentschrift DE 29 25 427 ange- 
gebenen Verfahren wurde eine biomassehaltige FermenterbrQhe erhal.ten, die 
ca. 65 000 Proteaseeinheiten pro Gramm (PE/g) enthielt. Diese wurde durch 
Dekantieren, Querstrom-Mikrofiltration, Ultraf iltation (Trenngrenze bei 
Molekulargewicht 10 000) und anschlieBendes Eindampfen im Vakuum gemSB dem 
in der international en Patentanmeldung W0 92/11347 beschriebenen Vorgehen 
zu einem Proteasegehalt von 700 000 PE/g aufkonzentriert. Die so aufkon- 
zentrierte FermenterbrQhe wurde in einem mit rotierendem Schlagwerkzeug 
ausgerusteten Mischer mit den in Tabelle 1 aufgefOhrten Zuschlagen ver- 
mischt und in einem mit einer AuBenkQhlung versehenen Kneter homogenisiert. 
Die Extrusion der plastischen Masse erfolgte mittels eines mit einer Loch- 
scheibe (Lochdurchmesser 0,9 mm) und einem rotierenden Messer ausgerOste- 
ten Extruder. Man erhielt die in Tabelle 1 durch ihre Zusammensetzung 
charakterisierten Extrudatkerne XI bis X4 mit Langen von jeweils 0,9 mm, 
die in einer Spharonisierungsvorrichtung (Marumerizer( R )) wahrend einer 
Bearbeitungszeit von etwa 1 Minute zu gleichmSBig abgerundeten Partikeln 
verformt und entgratet wurden. Das den Spharonisator verlassende Gut wurde 
in einem Wirbelschichttrockner bei Temperaturen von 40 °C bis 45 °C inner- 
halb von 15 Minuten auf einen Wassergehalt von 6 Gew.-% getrocknet. Durch 
anschlieBendes Sieben wurden Partikel mit TeilchengrSBen unter 0,4 mm und 
Ober 1,6 mm (Mengenanteil 1,2 Gew.-%) entfernt, die dem ProzeB auf der 
Stufe des Vermischens mit den Zuschlagstoffen wieder zugefQhrt wurden. 
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label le 1: Zusammensetzung der Extrudate [Gew.-%] 





XI 


X2 


X3 


X4 


Ferraenterbriihe 


34 


32 


32 


32 


Zellulosepulver 3 ) 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


Saccharose 


3,5 


3,5 


3,5 


3,5 


Weizenmehl T 450 


19 


19 


19 


19 


Maisst&rke 


37 


38 


39 


36 


CMC-I b ) 


2 


2 




3 


CMC-II C ) 






1 




PEG d ) 




1 




2 


Tensid e ) 






1 





a ) : Technocel( R ) 30 (Hersteller Cellulose FQllstoff Fabrik) 

b ) : Carbocel( R ) 300 (Substitutionsgrad 0,65-0,75; Hersteller Lamberti CMC) 

c) : Carbocel(R) 500 (Substitutionsgrad 0,85-0,95; Hersteller Lamberti CMC) 

d ) : Polyethylenglykol, mittleres Molekulargewicht 400 

e ) : 40-fach ethoxylierter Talgfettalkohol (Hersteller Henkel) 

Die Extrudatkerne XI, X2, X3 bzw. X4 (mittlere TeilchengrSBe jeweils 
918 pm) wurden mit einem Lipasegranulat (Lipolase( R ), Hersteller Novo, 
mittlere TeilchengroBe 668,5 urn, Lipaseaktivitat 100 000 LU/g) im Gewichts- 
verhSltnis 3,3 zu 1 vermischt. In einem Wirbelschicht-SprDhgranulator des 
Typs STREA-1 der Fa. Aeromatic wurde das Protease-Lipase Gemisch in der 
Wirbelschicht gecoated. Die Coatingsuspension bestand aus: 



Titandioxid 17 % 
Carboxymathyl cellulose 0,5 % 
Kalziumcarbonat 2,5 % 
Polyethylenglykol mit 
einem mittleren Mole- 
kulargewicht von 12,000 19 % 
Wasser 61 %. 
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Wfihrend des AufsprQhens der wSBrigen Coatingsuspension agglomerierten die 
feineren Lipasegranulate an den grobkornigen Proteaseextrudaten. Wahrend 
des Coatens wurden zur gleichzeitigen Trocknung folgende Betriebsparameter 
eingestellt: 

Produkttemperatur: 36 °C 

Zulufttemperatur: 47 °C 

Ablufttemperatur: 33 °C. 

Nach dem Aufspriihen von 28,8 Gew.-%, bezogen auf vorgelegtes Enzymgemisch, 
der oben aufgefuhrten Coatingsuspension waren die Granulate gleichmSBig 
von der Farb- und Schutzschicht umhullt. Die Lipaseteilchen waren dabei 
mit den Proteasegranulaten vereinigt worden und lagen gleichm&Big verteilt 
ira Endprodukt des Enzymgemisches vor. Die LSslichkeit des Enzymgemisches 
betrug 1 Min. und 26 Sek. Die Versuche zur Lagerstabilitat ergaben keiner- 
lei Anderung zu Lagerversuchen von separat gelagerten Lipase- bzw. Prote- 
asegranulaten. Ebenso konnte keine Erh6hung des Staubabriebs festgestellt 
werden. 

Beispiel 2 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wurden die Extrudatkerne Xl # X2 f X3 bzw. X4 
mit einem Amylasegranulat (Maxamyl( R ) CXT 5000, Hersteller Gist Brocades, 
mittlere Teilchengr8Be 306 ym) im Gewichtsverhaltnis 1,1 zu 1 vermischt 
und gecoated. Die Coatingsuspension bestand aus: 



Titandioxid 17 % 

Stearylalkohol 19 % 

Eumulgin( R ) RT 40 a ) 3 % 

Wasser 61 %. 



a) 40-fach ethoxyliertes Ricinus81 (Hersteller Henkel KGaA) 

Wahrend des AufsprQhens der wSBrigen Coatingsuspension verdampfte das Was- 
ser erst nach dem Auftreffen auf das Granulatkorn vollstSndig. Solange die 
Coatingsuspension auf dem Granulatkorn noch flieBfShig war, hafteten die 
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feinen Amylasegranulate auf der OberflSche der grSBeren Proteasegranulate 
an. Nach der Verdampftmg des Wassers aus der Coatingsuspension bildete die 
Coatingschicht eine feste Verbindung zwischen den verschiedenen Enzymgra- 
nulaten. AuBerdero wurde das Enzymagglomerat von der schatzenden Coating- 
schicht Qberzogen. 

Die Amylasegranulate lagen in dem Enzymgemisch homogen verteilt vor. Die 
Lagerbestandigkeit, Loslichkeit bzw. der Staubabrieb unterschied sich nicht 
von den Produkten, die nur aus einer Enzymart bestehen. 

Beispiel 3: 

Es wurde wie in Beispiel 2 gearbeitet. Das Amylasegranulat haftete in 
diesem Fall durch das AufsprOhen eines nichtionischen Tensids mit niedri- 
gem FlieBpunkt an dem Proteasegranulat an. Als Niotensid wurde ein Fettal- 
kohol Ci6-Cia-5E0 (Dehydol( R ) TA5 f Hersteller Henkel KGaA) verwendet. Der 
FlieBpunkt des Tensides betrug ca. 35 °C. Die Produkttemperatur in der 
Wirbelschicht lag bei 35 bis 39 °C. Bei diesen Temperaturen war das Nio- 
tensid noch flieBfahig und konnte sich gleichmSBig auf dem gesamten Enzym- 
granulat verteilen. Da im Bereich des FlieBpunkts des Niotensids gearbeitet 
wurde, war das Tensid bereits zShflQssig und die Amylase blieb an den ein- 
zelnen Proteasegranulaten "kleben". Es wurden 50 g Niotensid pro kg Enzym- 
teilchen aufgesprQht. 

Die Agglomerate wurden im AnschluB von einer aufgespruhten Coatingschmelze 
umhQllt und damit geschutzt sowie gleichmSBig weiB eingefSrbt. 

FOr 1 kg der Enzymgranulate wurden 11 f 4 % der Coatingschmelze verwendet. 
Die Coatinghulle setzte sich, bezogen auf entstehendes Fertigprodukt, wie 
folgt zusatmnen: 

Stearylalkohol 5,4 % 

EumulginW RT 40 1,3 % 
Titandioxid 4,7 %. 



WO 95/06709 



PCT/EP94/02779 



- 20 - 

Beispiel 4; 

Unter Beibehaltung der sonstigen Verfahrensparameter des Beispiels 3 wurde 
eine Schmelze (Temperatur ca. 40 °C) aus 67 Gew.-% technischem Stearylal- 
kohol, 10 Gew.-% 40-fach ethoxyliertem Fettalkohol (Disponil(R) TA 430, 
Hersteller Henkel KGaA) und 23 Gew.-% Titandioxid auf ein vorgelegtes Ge- 
misch (GewichtsverhSltnis 2:1:1) aus Proteaseextrudat XI, Lipasegranulat 
(Lipolase(R) wie in Beispiel 1) und Cellulasegranulat (Celluzyme(R) 0.7 T, 
Hersteller Novo Nordisk; mittlere TeilchengroBe ca. 500 urn) aufgesprQht. 
Die kleineren Lipase- und Cellulasegranulate agglomerierten an das Pro- 
teaseextrudat und das entstehende Dreienzymgranulat wurde durch die weiter 
aufgesprdhte Schmelze umhQllt und damit geschQtzt sowie gleichmSBig weiB 
eingefarbt. Bezogen auf entstehendes Mehrenzymgranulate wurden 21,5 % der 
Coatingschmelze verwendet. 
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PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung von Enzymgranulaten mit raittleren Teilchen- 
grfi&en von 1 mm bis 2,2 mm, welche mindestens zwei verschiedene Enzyme 
enthalten, durch Extrudieren eines durch Vermischen einer gegegeben- 
falls von unlSslichen Bestandteilen befreiten und aufkonzentrierten 
Fermentationsbrtihe eines ersten Enzyms mit organischem und/oder anor- 
ganischem TrSgermaterial und gegebenenfalls Granulierhilfsmittel als 
Zuschlagstoffen entstandenen Enzym- Vorgemischs, gegebenenfalls SphSro- 
nisierung des Extrudats in einem RondiergerSt, Trocknung, Vermischen 
mit einem teilchenformig konfektioniertem zweiten Enzym und gegebenen- 
falls weiteren teilchenfSrmig konfektionierten Enzymen unter Agglome- 
rationsbedingungen, wobei gegebenenfalls ein Bindemittel zum Einsatz 
kommt, und gegebenenfalls Aufbringen eines Farbstoff oder Pigment ent- 
haltenden Oberzugs, wobei die mittlere TeilchengrSBe des das erste 
Enzym enthaltenden Extrudatkerns das 1,1- bis 3-fache derjenigen des 
zweiten oder weiteren teilchenformig konfektionierten Enzyms betrSgt. 

2. Verfahren nach Anspruch l f dadurch gekennzeichnet, daB die mittlere 
TeilchengrSBe des das erste Enzym enthaltenden Extrudatkerns das 1/1- 
bis 2,5-fache ( insbesondere das 1,2- bis 1-fache derjenigen des zwei- 
ten oder weiteren teilchenfdrmig konfektionierten Enzyms betrSgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Ex- 
trudatkern Protease enthait und mindestens ein weiteres teilchenformig 
konfektioniertes Enzym, ausgewShlt aus Lipase, Amylase, Cellulase oder 
Oxidase, unter Agglomerationsbedingungen aufgebracht wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Ex- 
trudatkern Lipase enthalt und mindestens ein weiteres teilchenfermig 
konfektioniertes Enzym, ausgewahlt aus Protease, Amylase, Cellulase 
oder Oxidase, unter Agglomerationsbedingungen aufgebracht wird. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Agglomeration unter Aufspruhen einer wSBrigen Dispersion 
als Bindemittel durchfuhrt, die 40 Gew.-% bis 75 Gew.-% Wasser, 
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15 Gew.-% bis 30 Gew.-% f ilmbildendes Polymer und 5 Gew.-% bis 
30 Gew.-% Pigment enthSlt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge des 
eingebrachten Bindemittels nicht uber 40 Gew.-%, insbesondere 10 Gew.-% 
bis 35 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtheit der enzymhaltigen Teilchen, 
betrSgt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6 f dadurch gekennzeichnet, daB man an- 
schlieBend oder insbesondere wahrend des Aufbringens des wSBrigen Bin- 
demittels auf Wassergehalte, bezogen auf entstehendes Enzymgranulat, 
von 5 Gew.-% bis 10 Gew.-% trocknet. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als f ilmbildendes Polymer im Bindemittel eine Mischung aus 
Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht von 8000 bis 
15000 und Carboxymethyl cellulose im GewichtsverhSltnis von 30:1 bis 
50:1 einsetzt. 



9. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Pigment eine Mischung aus Titandioxid und Calciumcarbonat 
im GewichtsverhSltnis von 5:1 bis 10:1 einsetzt. 

10. Fur die Einarbeitung in Wasch- oder Reinigungsmittel geeignetes Enzym- 
granulat, enthaltend Enzym und anorganisches und/oder organisches TrS- 
germaterial sowie gegebenenfalls Granulierhilfsmittel, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es aus einem extrudierten, ein erstes Enzym enthaltenden 
Kern, an den Teilchen, welche ein zweites Enzym und gegebenenfalls 
Teilchen, welche weitere Enzyme enthalten, agglomeriert sind, und einem 
aufgespruhten AuBencoating besteht. 

11. Enzymgranulat nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB es Pro- 
tease im Extrudatkern und Lipase in den agglomerierten Teilchen oder 
Lipase im Extrudatkern und Protease in den agglomerierten Teilchen 
enthait. 
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12. Enzymgranulat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB es zusatz- 
lich agglomerierte Teilchen enthSlt, welche Cellulase enthalten. 

13. Enzymgranulat nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB es Pro- 
tease im Extrudatkern und Amylase in den agglomerierten Teilchen oder 
Amylase im Extrudatkern und Protease in den agglomerierten Teilchen 
enthait. 

14. Enzymgranulat nach einem der AnsprQche 10 bis 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB es ein Schuttgewicht von 650 g/1 bis 1050 g/1 aufweist. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



bta anal Application No 

PCT/EP 94/02779 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C11D3/386 C12N9/98 



Accordmg to Inttrmiccil PHent Qenificalion (IPC) or to both neaotuU clinifictfion end IPC 



a FIELDS SEARCHED 



IPC 6 CUD C12N 



(dinificjtion lyctem followed by dinfictiion tymboU) 



> to ttw extent (bit ntb doeamcntrnt included la the fieldi 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Cucjory ' Citation of document, with indiribiw, where appropriate, of thetdeventpuuiei 



RcIevmttodatmNo. 



EP,A,0 304 332 (NOVO INDUSTRI A/S) 22 

February 1989 

cited In the application 

see claims 1,4,7-10 

W0.A.92 11347 (HENKEL) 9 July 1992 
cited In the application 
see claims 12,14 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 105, no. 26, 
29 December 1986, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 228951h, 
page 119 ; column L ; 
see abstract 

& JP.A.61 168 698 (SHOWA DENKO K. K.) 30 
July 1986 

-/— 



1,3,10 



1.10 



1.3,5,8, 
10 



m 



ere tilted in the 



of box C. 



[)( | Patent family r 



• special categories of dted ri^irnirifr 
•A* 



state of the art which is not 
to be of particular rdevance 
*B* ccto dommfPt *n7* rnMit»w>rf tm nr after tha intrmatifYnal 



or priority date and not in conflict with the application hot 
dted to understand the principle or theory unaerfyinjihe 



"L" document which may thmw doubts on priority claim(s) or 
which it cited to cstahtith the publication date of another 
citation or other special reason (aa specified) 

*0* tfonimort referring to an oral disdosurc, use, exhibition or 



*p* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date dauned 



"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novd or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document U taken alone 

*y document of particular relevance; the claimed mventien 
cannot be considered to involve an rnventive step when the 
document ucomhmtrt wito cttc or mere oth er such docu- 
ments, such combination being obvious to a pe rs on d rille d 
in the an. 

* A" f^x -t fff t * Ttt rocitiwr of the same patent family 



Daze of (he actual correction of the international search 

14 December 1994 



Date of Quailing of the intemanoojJ search report 

1 2. 01. 95 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, PA S81S Patentlaan 2 

NL-22ttHVRijr*ijk 

TcU (+31-70) 340-2040, Tt 31 651 epo ri. 

Far (+31-7CT)340.3016 



Van Bellingen, I 



Perm PCT/OA^HO (mooo* (hast) (July lf92) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Into. opal Application No 

PCT/EP 94/02779 



C(ComffflHtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



C ateg o ry * Citation of document, with 



where appcop n a te t of the relevant f 



Relevant to claim No. 



W0,A,90 09440 (N0V0-N0RDISK A/S) 23 August 
1990 

cited 1n the application 
see claims 1,13 



1,10 



Fcna PCT/BA/ao (eoMfaartan of neosd chad) tfuty IM2) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



fine (mil Application No 

PCT/EP 94/02779 



PltBSt OOCUflMPt 

cited in Kweh report 


Piifiltna tirin 

ruDUCauan 
date 


Patent family 
mcmbcr(i) 


1 Pubjtautan 


EP-A-0304332 


22-02-89 


DE-T- 
JP-A- 


3882301 
1112983 


19-08-93 
21-10-93 
01-05-89 


WO-A-9211347 


09-07-92 


DE-A- 
EP-A- 


4041752 
0564476 


25-06-92 
13-10-93 


JP-A-61168698 


30-07-86 


N0NE 






WO-A-9009440 


23-08-90 


EP-A- 
JP-T- 


0458849 
4503305 


04-12-91 
18-06-92 



Perm PCT/SA/210 (p»2ml ftmfly aonsz} (Jtfy 1MB) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Into JoiletA 



PCT/EP 94/02779 



A. KLASSIFIZIERUNO DBS ANM ELDUNCSCECENSTANDES 

IPK 6 C11D3/386 C12N9/98 



Nach der Iatcnanonalen Pft f ^* IH *»« i fixation (IPK) oder nach der nanonalcn Klinifiratinn und to IPK, 



B. RECHERQflERTE GEBIETE 



Reenerchierter MiadetiprOfiaoff (Klinifiratioaatyetcmund Klinifiratinn nymbole ) 

IPK 6 C110 C12N 



Rccacrchiertc abcr meat aim MiadaatpriUatoff gehorendc VcrSflcnttichUBgea, eowdt dicte uater die 



Wihrend der intcmiticnilen Recherche taasuluerte clektroniache DumhinJc (Name der Dtteabank und evtt. verwendete Sucabcgnfle) 



C ALS WESBNTLICH ANGESBHENE UNTBRLAGBN 



ercflentlicaung, eowdt erforderiieh water Angabe der in 



TeUe 



Betr. AnepruchNr. 



EP.A.O 304 332 (NOVO INDUSTRI A/S) 22. 
Februar 1989 

In der Anmeldung erwShnt 
slehe AnsprUche 1,4,7-10 

W0.A.92 11347 (HENKEL) 9. Jul1 1992 
In der Anne 1 dung erwShnt 
slehe AnsprUche 12,14 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 105, no. 26, 

29. Dezember 1986, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 228951h, 

Selte 119 ;Spa1te L ; 

slehe Zusammenfassung 

& JP.A.61 168 698 (SHOWA DENKO K. K.) 30. 

Ju11 1986 

-/— 



1,3,10 



1,10 



1,3,5,8, 
10 



j Wdtffe Vertffenttjchuagen tied der Fortretzung voa Fcld C xa |% | SieaeAnhang 



* D c M Pdcr c Kategohen von aa gegt be nc a Veroffenttichungen 

•A" VerMfcnBtctnag. die den aflgemdnca Stand der Tcchaik definicrt, 

aber nicht all bcaoadera bedeutaam anxuaeben tot 
*E* Btcrea Pokumcat, daa jedoca cut am oder each dem intematt'onalcn 

AfTfnTll^*** f " m VerftCBBttfliCfat wnrrign in 

*V Vertffenlbcbuag. die gedgnet ift, eincn Pricritftaanapruch xwdfdhaft ex- 
aebdnen an Uaaea, Oder durch die daa VcroflhiilirtnTngirtitinn dner 
caderen im Rechereaenbericnt genanntcn Veroffentndbung bdtgt wexdeo 
edl oder die ana dnem aadcrcn beaoaderca Groad angegeben tot (we 
eaegefQQBt) 

*0* Vcroffcntlichiing, die dch anf dne mfladUchc Ofleabarang, 

dne B c mnxBttg. oat Auntdlsng oder andere Mafiaanmcn bench: 

*p* v-* ***^**""!, die **w dam tnter*^""**** A.nr wi,4 -** tT ™\ 
tobcaaaprucaten Prtoritttadattm vcroJfcamcat warden iat 



T Saltan VerWtennicmmg, die 

~ J— 1 dem Priorttitirtitii m veroflenfficht warden tat und nat der 



EffiB&u&j t** jpxntfyti T^rmA^m Pvuuips oder der Or 
Taeode angegeben ift 

*X* VeiQffentHchiing voa bcaoadcrci Itedcatuagj die 

fcami alldn aufawnd dicier Veroflcnflichung ni c h t all nen 
erttndenacber Ting^cdt bcruaend betraehtet woden 

*Y* Vertflcntiichung von bcaonderer Bcdentung die beanaprncate Brffnrtrmj 
fcma nicht alt auf erfindenacher Tiiigxeit bousend betracatet 
wcrden. wenn die Vcrtllenflrchung ant einer oder meareren anderea 
Vcrtflcnd icainijefl dieacr Katcgone in Ver biada ag ajebracnt wird und 
dicte Vcrbiadung fUr ciaca aabctic^ead tat 

*d* Vcroilenfflcmmg, die Mitgtyed 



14. Dezembsr 1994 



Abacnd 



> dea mtemationaltn 



1 2. 01 95 



Name qadPoataaachriftder Internationale EUcacrcncabchflrdc 
Europaiichej Paxentamt, PJB. 5B18 Patentfaan 2 
NL - 22S0 HV Rijswiji 
TcL(-r 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl. 
Far (+31-70) 340-3016 



Van BelUngen, I 



fta&SauFCT/OA/llO (Bias 2)000 1992) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tote xala Aktcnrartm 

PCT/EP 94/02779 



CJFojtaetBmc) ALS WESBNTUCH ANGESBHHNE UNTERLAGEN 



dcr VcroOcntiichung, cowdt erfarteriich i&ter Ang&bc dcr in I 



iTdle 



Nr. 



WO, A, 90 09440 (N0V0-N0RDISK A/S) 23. 
August 1990 

1n der Anmeldung ervShnt 
siehe AnsprUche 1,13 



1,10 



FoiDbtittPCT/BA/3tO(PtartKtiut««oafilina}(luU tW> 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


Twt» mate 


Aktassocben 


Aagrten m VcreflteMctaagen. d 


te zuradben PitrntfamiHc | 




PCT/EP 94/02779 


Ins Rgcfacrcbcttbcrfcht 
angefuhrtes Patemdokument 


Datum der 
Vcrdffentlfchung 


Mttgliedfer) der 
Paten tfamilfe 


Datum der 
VerGffentlichung 


EP-A-0304332 


22-02-89 


DE-A- 3882301 


19-08-93 



DE-T- 3882301 21-10-93 
JP-A- 1112983 01-05-89 



W0-A-9211347 


09-07-92 


DE-A- 
EP-A- 


4041752 
0564476 


25-06-92 
13-10-93 


JP-A-61168698 


30-07-86 


KEINE 






WO-A-9009440 


23-08-90 


EP-A- 
JP-T- 


0458849 
4503305 


04-12-91 
18-06-92 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record. 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 
□"BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



